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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung stellt ein Modul zum Herabsetzen der Aktivitat von Leukocyten bereit, wel- 
ches einen Trager und einen Liganden umfasst, der an den Trager gebunden ist und zur Wechselwirkung mit einem Rezeptor von 
Leukocyten geeignet ist. Ausserdem stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Herabsetzen der Aktivitat von Leukocyten 
unter Einsatz dieses Moduls bereit. Der VOrteil der vorliegenden Erfindung ist, dass nach Bindung der aktivierten Leukozyten im 
Leukocyten-Inaktivierungs -Modul (LIM) innerhalb von Minuten die schadigende Aktivitat der Zellen gehemmt wird. 
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Leukozyten-lnaktivierungs-Modul (LIM) 

Gebiet der Erf indung 

Die vorliegende Erf induing betrifft ein Leukozyten- 
Inaktivierungs-Modul (LIM) und ein Verfahren zum Herabsetzen 
der Aktivitat von Leukocyten. 

Hintergrund der Erf indung 

Bei verschiedenen klinischen Situationen kommt es haufig 
zu akut erhohter pathoiogischer zellularer Immunantwort . Bei- 
spiele dafur sind: 

- Arterielle oder venose Linie der Her 2 -Lungen-Maschine 
wahrend herzchirurgischer Eingrif fe; 

- Systemic Immune Response Sydrome (SIRS) bei" Polytrauma 
oder Sepsis (septischer Schock) ; 

- Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS) bedingt durch 
uberschieBende Immunaktivitat . 

Bei den oben erwahnten Eingrif fen bzw. klinischen Kom- 
plikationen kommt es zur unerwunschten Aktivierung von Leuko- 
zyten. Dies"fulirt zu schwerwiegenden pathologischen Komplika- 
tionen im Patienten. Urn dies zu verhindern, sollen die akti- 
vierten Leukozyten (insbesondere Neutrophile) aus dem Blut- 
strom abgefangen und sofort inaktiviert werden. Bei den der- 
zeit erhaltlichen Leukozyten-Filtern werden zwar auch ver- 
mehrt aktivierte Leukozyten aus dem Blut herausgef iltert . Al- 
lerdings produzieren und sezernieren diese noch lebenden Zel- 
len pathogene Substanzen (Zytokine, Enzyme, Sauerstof f radika- 
le etc.), die fur die eigentliche Pathogenese verantwortlich 
sind. Es "gibt auch Hinweise, dass die Leukozyten im Filter- 
net z vermutlich durch den mechanischen StreB und durch den 
Kontakt der Zellen mit der Fremdoberf lache noch zusatzlich 
aktiviert werden. So wird z.B. vermehrt das von aktivierten 
Neutrophilen produzierte Enzym Elastase sezerniert. Elastase 
greift u.a. die Extrazellularmatrix der GefaBwand an und 
spaltet interendotheliale Zell-Zell Kontakte. Es kommt zur 
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erhohten Permeabilitat der Gefa6wande f zu Odemen, zu erhohter 
Inflammation etc. 

Die Apoptose 1st eines der wichtigsten Regulations- 
Elemente 'des Immunsystems. Die Apoptose immunrelevanter Zel- 
len fiihrt dazu, dass nach erfolgter Immunantwort wie z.B. ge- 
gen mikrobielle Pathogene die Aktivitat des Immunsystems wie- 
der normalisiert wird. Auch wahrend der Individualentwicklung 
muB das Immunsystem solche Immunzellen abtoten, die gegen 
korpereigene Strukturen oder gegen natiirliche Antigene aus 
der Umwelt vorgehen (z.B. bei Auto immune rkrankungen oder Al- 
lergien.) . T-Zellen, die uber sog. Antigen-prasentierende Zel- 
len (APZ) aktiviert werden, erhalten in der Re gel mehrere In- 
formationen. Das von den APZ auf gearbeitete Antigen wird in 
der Gruppe des MHC-I oder MHC-II Molekiils prasentiert. 1st 
die Affinitat des T-Zell-Rezeptors zu dem Antigen zu schwach 
oder fehlen kostimulatorische Signale (z.B. uber Adhasions- 
molekiile) , wird die Zelle apoptotisch. Ein anderer wesent- 
licher Mechanismus, der zur Apoptose fuhrt, wird uber dem 
Fas/FasL "Weg eingeleitet. Dabei konnen z.B. auch entotheliale 
Zellen der GefaBwand oder andere Epithelzellen FasL exprimie- 
ren, urn somit das Gewebe vor eindringenden aktivierten Immun- 
zellen zu schutzen. 

Der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, eine Vorrichtung 
bereitzustellen, die geeignet ist, die Aktivitat von Leukocy- 
ten zu senken und so die Sezernierung pathogener Substanzen 
durch die Leukocyten zu verringern. AuBerdem soil ein Verfah- 
ren zur Herabsetzung der Aktivitat von Leukocyten unter Ein- 
satz einer solchen Vorrichtung bereitgestellt werden. 

Mittel zum Losen der Aufgabe 

Arbeiten der Erfinder der vorliegenden Erfindung mit 
Cytomegalievirus-inf izierten retinalen Pigment epithelzellen 
aus dem humanen Auge zeigten, daB *aktivierte Neutrophile 
bedingt durch einen kurzen Kontakt mit FasL auf den 
Epithelzellen ihre Fahigkeit verloren, die Anhaftung an die 
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re Fahigkeit verloren, die Anhaftung an die Epithelzellen 
aufrechtzuerhalten oder zu verstarken. Dieser uberraschende 
Befund wird als Schutzmechanismus des Endothels und des ent- 
sprechenden Gewebes gegemiber inf lammatorischer Ereignisse 
gewertet. Der funktionelle Verlust der Neutrophilen-Ef f ektor- 
Mechanismen konnte innerhalb von Minuten nach Zell-Zell- 
Kontakt beobachtete werden und scheint zu einem groBen Anteil 
unabhangig vom apoptotischen Signalweg innerhalb des 
Neutrophilen zu sein. Aufgrund dieser uberraschenden Erkennt- 
nisse ergibt sich die Nutzung beispielsweise des Fas/FasL We- 
ges oder anderer friihen Hemm-Mechanismen der Leukozyten- 
Ef f ektor-Funktionen fiir den experimentellen und klinischen 
Einsatz bei akuten ilberschieBenden Immunreaktionen. 

Gegenstand der Erf indung 

Die vorliegende Erfindung stellt ein Modul zum Herabset- 
zen der Aktivitat von Leukocyten bereit, welches einen Trager 
und einen Liganden umfaBt, der an den Trager gebunden ist und 
zur Wechse lwi r kung mit einem Rezeptor von Leukocyten geeignet 
ist. AuBerdem stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren 
zum Herabsetzen der Aktivitat von Leukocyten unter Einsatz 
dieses Moduls bereit. 

Der Vorteil der vorliegenden Erfindung ist, da£ nach 
Bindung der aktivierten Leukozyten im Leukocyten- 
Inaktivierungs-Modul (LIM) innerhalb von Minuten die schadi- 
gende Aktivitat der Zellen gehemmt wird. Dies geschieht durch 
den Kontakt bestirnmter Rezeptoren auf der Zellmembran der 
Leukocyten mit den entsprechenden Liganden in dem LIM. Die 
Liganden konnen Proteine sein, die nach Kontakt mit dem Re- 
zeptor auf der Zellmembran ein Signal induzieren, das wieder- 
um die Leukocyten veranlaBt, die sekretorische Aktivitat und 
die Immunogenitat zu reduzieren. Eine Moglichkeit dies zu er- 
reichen, ist die Induktion der Apoptose uber relevante Rezep- 
tor -Liganden- Inter aktionen, wie z.B. Fas/FasL. 
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Beschreibung der Erfindurxg 

Das erf indungsgemaBe Modul eignet sich zum Einbringen in 
den Patienten-Blutstrom uber einen Shaldon-Katheter bzw. in 
den Kreislauf der Herz-Lungen-Maschine . 

Das Modul besteht vorzugsweise aus einem Kunststof f- 
Gehause mit z.B. 10 cm Durchmesser. Die Bluteinstrom- und 
Blutausstromstutzen sind in ihrem Durchmesser an die 
Schlauchverbindungen der Herz-Lungen-Maschine angepaBt . Im 
Innern des Moduls befindet sich ein Trager, wie eine dreidi- 
mensional gefaltete Polyeste r mernb r an mit modif izierter Ober- 
flache, zur Anhaftung von aktivierten Leukozyten und deren 
Inaktivierung und Abtotung (z.B. Apoptose-Induktion) durch 
Rezeptor-vermittelte Signale. Das Tragermaterial kann jegli- 
ches Material sein, das geeignet ist, Liganden zu binden. Der 
im vorliegenden Zusammenhang verwendete Ausdruck "Bindung" 
umfaB sowohl die kovalente als auch die nicht-kovalente Bin- 
dung, wie Salzbindung, hydrophobe Wechselwirkung, Affinitats- 
bindung, eines Liganden an den Trager. AuBerdem kann der Li- 
gand direkt oder indirekt an den Trager gebunden sein. Die 
indirekte Bindung umfaBt die Bindung uber einen Bindungsver- 
mittler, wie ein langkettiges Molekul zur besseren Presenta- 
tion des Liganden oder eine Zelle, die den Liganden aufweist 
und liber eine andere Bindungswechselwirkung an den Trager 
haftet. 

Das erfindungsgemaBe LIM ist fur jegliche Leukocyten 
geeignet, d.h. fur B-Lymphocyten, T-Lymphocyten, 
Granulocyten, Neutrophile . 

Die -sonstigen Parameter des Moduls, die Blutstrom, Druck 
oder Rheologie bestimmen, sind wie bei herkommlichen Leukozy- 
tenfiltern, die bereits klinisch eingesetzt werden. 

Beispiel 1 : 

Vertiefungen (wells) von 1 2-Loch-Zellkulturplatten wur- 
den mit Polyestermembranen (40 jum PorengroBe) ausgelegt und 
uber Nacht mit verschiedenen Konzentrationen eines funktio- 
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nell aktivierenden IgM-Antikorpers gegen Fas (CD95) inku- 
biert. Als Kontrolle dienten: 
Vertiefungen ohne Membran 

Vertiefungen mit Membran ohne Vorinkubation rait Antikorper 
Vertiefungen mit Membran mit Vorinkubation mit irrelevanten 
IgM-Antikorpern . 

Als Testzellen wurden Fas exprimierende (Fas+) und eine 
Fas deletierte (Fas-; exprimiert kein Fas auf der Oberflache) 
Jurkat-Zellen in einer Konzentration von 1 x 10 6 /ml den Ver- 
tiefungen fur 24 h zugegeben. 

Die Apoptoserate und die Nekroserate wurde mittels eines 
Annexin-Bindungs-Assays durchf luBzytometrisch quantitativ be- 
st immt . 

Ergebnisse: Die Fas -Jurkat-Zellen zeigten keine signi- 
fikante Erhohung in der Annexin V-Bindungseigenschaf t nach 
Eultivierung in den vorbehandelten Vertiefungen. Dagegen 
zeigte sich in Abhangigkeit von der Konzentration des IgM- 
Antikorpers eine deutliche Induktion der Apoptose. 





Fas+ 


Fas- 


0 ng 


24,81 % 


24,29 % (Kontrollwert) 


1 0 ng 


31 ,38 % 


27,57 % 


50 ng 


40,95 % 


26,20 % 


1 00 ng 


89,31 % 


29,65 % 



Bei den o.a. Kontrollen konnte keine Apoptose- Induktion fest- 
gestellt werden. Ahnliche Ergebnisse wurden mit frisch iso- 
lierten Neutrophil en erzielt. 

Fig. 1 zeigt die Ergebnisse des erf indungsgemaBen Bei- 

spiels . 
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Pat ent anspriiche 

1 . Modul zum Herabsetzen der Aktivitat von Leukocyten, wel- 
ches einen Trager und einen Liganden umfaBt, der an den Tra- 
ger gebunden ist und zur Wechselwirkung mit einem Rezeptor 
von Leukocyten geeignet ist . 

2. Modul nach Anspruch 1 , worin der Ligand ein Protein ist, 
das zu einer spezif ischen Wechselwirkung mit dem Rezeptor ge- 
eignet ist. 

3 . Modul nach Anspruch 1 oder 2 , worin der Ligand an einen 
Bindungsvermittler gebunden ist, der an den Trager gebunden 
ist . 

4. Modul nach Anspruch 3, worin der Bindungsvermittler eine 
Zelle ist. 

5. Modul nach Anspruch 4, worin der Bindungsvermittler eine 
Zelle ist und der Ligand das FasL-Protein ist. 

6. Modul nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin der Ligand 
ein Antikorper gegen den Rezeptor von Leukocyten ist. 

7. Modul nach Anspruch 6, worin der Ligand ein Antikorper 
gegen das Fas-Protein von Leukocyten ist. 

8. Verfahren zum Herabsetzen der Aktivitat von Leukocyten 
durch Kontaktieren mit Liganden in einem Modul nach einem der 
Anspriiche 1 bis 7 . 

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei die Leukocyten nach 
Kontaktieren mit den Liganden weniger Zytokine und/oder Enzy- 
me und/oder Sauerstof f radikale sezernieren alsvor dem Kon- 
taktieren. 
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10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, wobei die Wechselwir- 
kung des Liganden, der an eine Zelle gebunden 1st, mit dem 
Rezeptor der Leukocyten die Aktivitat, ausgedriickt als Bin- 
dungs affini tat zu der Zelle, der Leukocyten herabsetzt. 



WO 03/031473 



PCT/DE02/03466 



1/1 



-3. 


l 


GO 


CO 


CO 


CO 


UL 


li. 


B 


□ 




co 

O 

o 



CD 

. c • 

o 

to 



CO 

o 



I 

i 

s 

C! 
O 
•H 

■s 

J 



CO 



o o o 

O CD 00 



oooooooo 

s CO in CO CM r 



{%) uBtxaz ©pxiepuxq-A tixxautrif 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Internatk pplication No 

PCT/DF 02/03466 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , . 

IPC 7 C07K14/705 C12N5/06 A61K38/17 



According to international Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07K C12N A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

MEDLINE, EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 97 38707 A (CYTOTHERAPEUTICS INC (US)) 

23 October 1997 (1997-10-23) 

page 2, line 22 -page 3, line 11 

page 7, line 1 - line 17 

page 23, line 28 -page 24, line 8; 

examples 1,2 

WO 97 12632 A (TKB ASSOCIATES LIMITED 
PARTNER) 10 April .1997 (1997-04-10) 
page 28, line 4 -page 31, line 10; 
examples 7,8 

WO 98 46242 A (UNIV STANFORD) 
22 October 1998 (1998-10-22) 
page 4, line 8 

_/— 



1-10 



1-10 

1-5 
10 



s 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

•A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

'L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&■ document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



3 February 2003 



Date of mailing of the international search report 



24/02/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



De Kok, A 



Form PCT/IS/V210 (second sheet) (July 1S92) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Internatic ppiication No 

PCT/DE 02/03466 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 0 Citation of document, with indication .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WATSON R W G ET AL: "Regulation of Fas 
antibody induced neutrophil apoptosis is 
both caspase and mitochondrial dependent" 
FEBS LETTERS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
AMSTERDAM, NL, 
vol. 453, no. 1-2, 

18 June 1999 (1999-06-18), pages 67-71, 

XP004259804 

ISSN: 0014-5793 

abstract 

page 67 -page 68 

CINATL J JR ET AL: "Decreased neutrophil 
adhesion to human cytomegalovirus-infected 
retinal pigment epithelial cells is 
mediated by virus-induced up-regulation of 
Fas ligand independent of neutrophil 
apoptosis. " 

JOURNAL OF IMMUNOLOGY (BALTIMORE, MD.: 
1950) UNITED STATES 15 OCT 2000, 
vol. 165, no. 8, 

15 October 2000 (2000-10-15), pages 
4405-4413, XP002229733 
ISSN: 0022-1767 
page 4407, column 1 

page 4409, column 2, last paragraph -page 
4410, column 1, paragraph 1; figure 10 
page 4412, column 1, last paragraph 

WO 95 18665 A (HEMASURE INC) 

13 July 1995 (1995-07-13) 

page 6, line 32 -page 7, line 16 

page 24, line 31 -page 27, line 11 



1,2,6-9 



1-10 



1-10 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



DE02/03466 



Continuation of 1.2 
Claims: 1-10, all in part 

The current Claims 1-10 relate to a product and a method characterized by a 
ligand with a desirable characteristic or property, that is suitable for 
interaction with a receptor of leukocytes. 

The claims therefore encompass all products, etc., that have this 
characteristic or property, but the application provides support by the 
description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc. 
In the present case the claims lack the proper support and the application 
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the product in terms of the desired result. This lack of 
clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful search 
covering the entire scope of protection sought. Therefore, the search was 
directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported or 
disclosed in the above sense, that is the parts concerning the products or 
method wherein the ligand is either the FasL protein or an antibody against 
the Fas protein of leukocytes. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ition on patent family members 



In 



Intern ati< ipiication No 

PCT/DE 02/03466 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 




date 


WO 9738707 


A 


23-10-1997 


AU 


2674097 A 


07-11-1997 


— — . — _ 






wo 


i7 / JO/ U/ 


Al 


23-10-1997 


WO 9712632 


A 


10-04-1997 


wo 


071 Ofr'lO 


Ml 


10-04-1997 


wu yo^oz^z 


A 

A 


zz— iu-iyyo 


Al 1 

AU 


oyoHoyo 


A 

M 


11 1 -1 1 nno 

11-11-1998 








WU 




Hi. 


22-10-1998 


wu yoioODo 


A 

A 


io— u/-iyyb 


1 IC 

Uo 




A 


17-06-1997 








A 1 1 

AU 


1601595 


A 


01 no *innr 

01-08-1995 








LA 


2180328 


Al 


13-07-1995 








UN 


1142197 


A 


nr n 0 *i nnT 

05-02-1997 








tr 


0739232 


Al 


on in 1 r\r\c 

30-10-1996 








JP 


9508823 


T 


09-09-1997 








WO 


9518665 


Al 


13-07-1995 








us 


6159375 


A 


12-12-2000 








us 


5935436 


A 


10-08-1999 








us 


5817237 


A 


06-10-1998 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALERJRECHERCHENBERICHT 



Internati 


Aktenzeichen 


PCT/DE 


02/03466 



A. KLASSIFiZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07K14/705 C12N5/06 A61K38/17 



Nach der Internationaten Patentklassifikation (IPK) odernach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07K C12N A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprflfstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit dlese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationaten Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 

MEDLINE, EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 97 38707 A (CYTOTHERAPEUTICS INC (US)) 

23. Oktober 1997 (1997-10-23) 

Seite 2, Zeile 22 -Seite 3, Zeile 11 

Seite 7, Zeile 1 - Zeile 17 

Seite 23, Zeile 28 -Seite 24, Zeile 8; 

Beispiele 1,2 

WO 97 12632 A (TKB ASSOCIATES LIMITED 
PARTNER) 10. April 1997 (1997-04-10) 
Seite 28, Zeile 4 -Seite 31, Zeile 10; 
Beispiele 7,8 

WO 98 46242 A (UNIV STANFORD) 
22. Oktober 1998 (1998-10-22) 
Seite 4, Zeile 8 

-/-- 



1-10 



1-10 

1-5 
10 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



0 Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

•A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

■L B Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

■O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

■P' Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorltatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorltatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

■&■ Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



3. Februar 2003 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



24/02/2003 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



De Kok, A 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internati 



Aktenzeichen 



PCT/Ut U2/03466 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordetiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WATSON R W G ET AL: "Regulation of Fas 
antibody induced neutrophil apoptosis is 
both caspase and mitochondrial dependent" 
FEBS LETTERS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
AMSTERDAM, NL, 
Bd. 453, Nr. 1-2, 

18. Juni 1999 (1999-06-18), Seiten 67-71, 

XP004259804 

ISSN: 0014-5793 

Zusammenfassung 

Seite 67 -Seite 68 

CI NATL J JR ET AL: "Decreased neutrophil 
adhesion to human cytomegalovirus-infected 
retinal pigment epithelial cells is 
mediated by virus-induced up-regulation of 
Fas ligand independent of neutrophil 
apoptosi s . " 

JOURNAL OF IMMUNOLOGY (BALTIMORE, MD. : 
1950) UNITED STATES 15 OCT 2000, 
Bd. 165, Nr. 8, 

15. Oktober 2000 (2000-10-15), Seiten 

4405-4413, XP002229733 

ISSN: 0022-1767 

Seite 4407, Spalte 1 

Seite 4409, Spalte 2, letzter Absatz 

-Seite 4410, Spalte 1, Absatz 1; Abbildung 

10 

Seite 4412, Spalte 1, letzter Absatz 

W0 95 18665 A (HEMASURE INC) 

13. Ouli 1995 (1995-07-13) 

Seite 6, Zeile 32 -Seite 7, Zeile 16 

Seite 24, Zeile 31 -Seite 27, Zeile 11 



1,2,6-9 



1-10 



1-10 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jult 1992) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intert nales Aktenzeichen 
KCT/DE 02/03466 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchterbar erwtesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenberichterstellt: 
1 



X | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Insofern die Anspruche 8-10 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen des Moduls. 

PH Anspruche Nr. 1-10, alleteilweise 

weil sie sich auf Teile der intematlonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



| | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld I! Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 aut Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale AnmeJdung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . | I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 f | Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
J — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. f 1 Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



| Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fa&t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juii 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT/OE 02 63466 



WEVTERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: 1-10, alle teilweise 



Die geltenden Patentanspruche 1-10 beziehen sich auf ein Produkt und ein 
Verfahren, jeweils charakteri siert durch ein Ligand mit einer 
erstrebenswerten Eigenheit oder Eigenschaft, namlich zur Wechselwirkung 
mit einem Rezeptor von Leukozyten geeignet. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung 
Sttitze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen 
den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, das Produkt oder 
Verfahren uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren, Auch di eser 
Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber 
den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gesttitzt oder offenbart erscheinen, namlich die Teile 
bet ref fend die Produkte/Verfahren wobei das Ligand entweder das 
FasL-Protein oder ein Antikorper gegen das Fas-Protein von Leukocyten 
ist. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTERNATIONALER QgCHERCHENBERlCHT 




Intern atio 


Menzeichen 


Angaben zu Veroffentlichungen 


ur selben Patentfamilie gehoren 




PCT/DE 02/03466 


lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 
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EP 
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